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に、分泌型亜鉛要求性酵素の一つである tissue non-specific alkaline phosphatase (TNAP)
の活性化過程には、早期分泌経路で機能する二つの亜鉛トランスポーター複合体、zinc 





を集める autotaxin (ATX)、matrix metalloproteinase 9 (MMP9)、 carbonic anhydrase IX 
(CAIX)の 3 つに着目し、これら酵素の活性化過程における ZNT 複合体の役割について
解析を実施した。  
 ニワトリ DT40 細胞野生株  (WT 株 )と znt5, znt6, znt7 三重欠損株  (TKO 株 )に ATX、
MMP9、CAIX の各酵素を安定発現させ、活性に違いが生じるかを検証した。結果、ATX
活性は TNAP 活性と同様、TKO 株において顕著に低下し、ZNT5-ZNT6 複合体及び ZNT7
複合体が ATX の活性発現に寄与することが示された。また、DT40 細胞から細胞外に
分泌された MMP9 の活性は、TNAP や ATX の活性と同様、TKO 株において顕著に低下
した。この MMP9 活性の低下は、培養液中に分泌された MMP9 タンパク質の発現量と
相関しており、ZNT5-ZNT6 複合体及び ZNT7 複合体が MMP9 の活性発現や分泌過程に
寄与していることが示唆された。これに対して、TKO 株に発現させた CAIX の活性は
低下せず、CAIX の活性化過程には ZNT5-ZNT6 複合体と ZNT7 複合体以外の ZNT 複合
体が関与する可能性が考えられた。CAIX の活性化過程に関与する ZNT 複合体を特定
するため、DT40 細胞において早期分泌経路への局在が確認された ZNT4 ホモ複合体に
着目して解析を進めた結果、TKO 株から更に znt4 を欠損させた znt4, znt5, znt6, znt7 四
重欠損株  (QKO 株 )  で CAIX 活性が有意に低下した。低下した CAIX 活性は、ZNT4 複
合体の再発現のみならず、 ZNT5-ZNT6 複合体の再発現ならびに ZNT7 複合体の再発現
により回復した。これらの結果から、CAIX の活性発現には、上記いずれか一つの ZNT
複合体を介して輸送された亜鉛が必要であることが明らかとなった。  
 本研究の結果から、 ZNT5-ZNT6 複合体及び ZNT7 複合体が、がん促進性分泌型亜鉛
要求性酵素である ATX、MMP9、CAIX の活性化過程に寄与すること、さらに、CAIX








んど進展しておらず、 t issue non-specific alkaline phosphatase (TNAP)の活性発
現に、早期分泌経路で機能する ZNT5-ZNT6 ヘテロ複合体及び ZNT7 ホモ複合
体が必須の役割を果たすこと以外ほとんど明らかにされていない。本研究は、
がん治療の標的因子としても注目を集める３つの分泌型亜鉛要求性酵素

















4)  TKO株から更に zn t4を欠損させた zn t4 ,  zn t5 ,  zn t6 ,  zn t7四重欠損株  (QKO
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